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国及び EU の薬事制度を比較し検討した． 
【結果及び考察】 
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及び QbD に基づいた製造工程開発（QbD 開発）の比較を示す．いずれ開発手法においても，製
造工程の開発に先立ち，製品の投与経路，剤形，生物学的利用能，製剤含量，安定性等を考慮し，
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クオリティ･バイ･デザイン（Quality by Design） 
事前の目標設定に始まり，製品及び工程の理解並びに工程管理に重点をおいた，立証された科
学及び品質リスクマネジメントに基づく体系的な開発手法． 
目標品質プロファイル（Quality Target Product Profile） 
製剤の安全性及び有効性を考慮した場合に要求される品質を保証するために達成されるべき，
製剤の期待される品質特性の要約． 
重要品質特性（Critical Quality Attribute） 
要求される製品品質を保証するため，適切な限度内，範囲内，分布内であるべき物理的，化学
的，生物学的，微生物学的特性又は性質． 
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CTD の導入により提出資料の形式は統一されたものの，品質に関する承認審査において，米国




び米国食品医薬品局（以下，FDA：U.S. Food and Drug Administration）では，ICH Q8，Q9，Q10
ガイドラインなど，新しい規制の考え方の適用情報を共有することなどを目的とし，QbD に関連
した品質部分の評価を同時並行で行うパイロットプログラム（EMA-FDA pilot program for parallel 
assessment of Quality by Design applications）を実施し12)，Q&A 等により QbD 開発に関するコンセ
ンサスの得られた規制当局の見解を公表している13),14)．医薬品医療機器総合機構（以下，PMDA：
Pharmaceuticals and Medical Devices Agency）も，パイロットプログラムにオブザーバーとして参
加し，規制当局間での考え方の調和を推進している15)．しかし，日本では QOS を主な審査対象と
し，適宜 CTD 第3部を審査することとしているから，申請者が QbD 開発で得られた膨大なデータ
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2.3 結果 
2.3.1 QbD 開発医薬品に関する PMDA の審査内容 
日本において，2008～2015年に新医薬品として承認された計306品目のうち，QbD 開発医薬品
は46品目であった．QbD 開発医薬品の一覧を表 1に，新医薬品に対する QbD 開発医薬品の割合
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表 1 QbD アプローチを利用して開発された新有効成分含有医薬品（2008～2015 年） 
# 承認年月 製品名 一般名 申請者 
1 2008.1 チャンピックス錠†‡ バレニクリン酒石酸塩 ファイザー 







4 2010.10 レボレード錠‡ エルトロンボパグ オラミン グラクソ・スミスクライン 
5 2011.1 フェブリク錠†‡ フェブキソスタット 帝人ファーマ 
6 2011.4 リクシアナ錠†‡ エドキサバントシル酸塩水和物 第一三共 




8 2012.3 ザーコリカプセル クリゾチニブ ファイザー 
9 2012.6 インライタ錠 アキシチニブ ファイザー 
10 2012.9 ヴォトリエント錠 パゾパニブ塩酸塩 グラクソ・スミスクライン 
11 2012.12 エリキュース錠 アピキサバン 
ブリストル・マイヤーズ 
スクイブ 
12 2013.3 オングリザ錠 サキサグリプチン水和物 大塚製薬 
13 2013.3 ゼルヤンツ錠 トファシチニブクエン酸塩 ファイザー 
14 2013.6 パージェタ点滴静注 ペルツズマブ（遺伝子組換え） 中外製薬 
15 2013.6 リキスミア皮下注 リキシセナチド サノフィ 















19 2014.1 スーグラ錠 イプラグリフロジン L-プロリン アステラス製薬 
20 2014.3 イクスタンジカプセル エンザルタミド アステラス製薬 
21 2014.3 エフィエント錠 プラスグレル塩酸塩 第一三共 





23 2014.3 ルセフィ錠 ルセオグリフロジン水和物 大正製薬 
† 審査報告書には QbD アプローチを利用して開発されたと記載はないが，講演会等で QbD アプローチを利用
して開発されたと報告されている医薬品． 
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表 1 QbD アプローチを利用して開発された新有効成分含有医薬品（2008～2015 年）－続き－ 
# 承認月 製品名 一般名 申請者 




25 2014.7 アレセンサカプセル アレクチニブ塩酸塩 中外製薬 
26 2014.7 オプジーボ点滴静注 ニボルマブ（遺伝子組換え） 小野薬品工業 
27 2014.7 ザイティガ錠 アビラテロン酢酸エステル ヤンセンファーマ 
28 2014.7 スンベプラカプセル アスナプレビル 
ブリストル・マイヤーズ 
スクイブ 
29 2014.7 ダクルインザ錠 ダクラタスビル塩酸塩 
ブリストル・マイヤーズ 
スクイブ 
30 2014.7 デルティバ錠 デラマニド 大塚製薬 
31 2014.9 ボシュリフ錠 ボスチニブ水和物 ファイザー 
32 2014.9 ベルソムラ錠 スボレキサント MSD 
33 2014.9 ジャディアンス錠 エンパグリフロジン 
日本ベーリンガー 
インゲルハイム 
34 2015.3 ソバルディ錠 ソホスブビル ギリアド・サイエンシズ 
35 2015.3 ザファテック錠 トレラグリプチンコハク酸塩 武田薬品工業 
36 2015.3 サデルガカプセル エリグルスタット酒石酸塩 ジェンザイム・ジャパン 
37 2015.3 レンビマカプセル レンバチニブメシル酸塩 エーザイ 
38 2015.3 ポマリストカプセル ポマリドミド セルジーン 
39 2015.3 サイラムザ点滴静注液 ラムシルマブ（遺伝子組換え） 日本イーライリリー 
40 2015.7 ヤーボイ点滴静注液 イピリムマブ（遺伝子組換え） 
ブリストル・マイヤーズ 
スクイブ 





42 2015.7 トルリシティ皮下注 デュラグルチド（遺伝子組換え） 日本イーライリリー 
43 2015.9 カプレルサ錠 バンデタニブ アストラゼネカ 
44 2015.9 ムルプレタ錠 ルストロンボパグ 塩野義製薬 
45 2015.9 ピートルチュアブル錠 スクロオキシ水酸化鉄 キッセイ薬品工業 
















開発医薬品における PMDA の品質に関する審査内容を表 2に示す．従来型開発医薬品では，審査
報告書（品質部分）に記載されていた PMDA の照会事項又は意見のうち，「規格及び試験方法等」，
「安定性等」及び「製造工程及び工程管理等」に関する内容は，それぞれ約27%，約22%及び約













従来型開発医薬品 QbD 開発医薬品 
製造工程及び工程管理等 13.9% (63/453) 53.5% (46/86) 
品質管理戦略 13.9% (63/453) 29.1% (25/86) 
デザインスペース 0% (0/453) 12.8% (11/86) 
リアルタイムリリース 0% (0/453) 11.6% (10/86) 
規格及び試験方法等 27.4% (124/453) 22.1% (19/86) 
安定性等 22.1% (100/453) 9.3% (8/86) 
新規添加剤 15.9% (72/453) 4.7% (4/86) 
その他 15.0% (68/453) 7.0% (6/86) 






































ことから工程 A を重要工程と設定するように求めた．（ゼルヤンツ錠） 
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は AF に記載して管理する必要があると考える．（ゼルヤンツ錠） 
 非重要工程パラメータと分類したパラメータであっても，ウィルス安全性等に関連する
パラメータ等については，AF に記載することを求めた．（パージェタ点滴静注用） 

























 審査の過程において，申請者が設定した重要品質特性の定義が ICH Q8(R2)等における定
義と異なっていることが判明したことから，重要品質特性の妥当性について説明するよ
う求めた．（ルセフィ錠） 
注1）Key Process Parameter の定義：品質に影響を及ぼすパラメータのうちリスクを軽減できるパラメータ． 
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2.3.1.2 デザインスペース 









変更承認申請対象事項とするのかなど，AF については QbD 開発医薬品に特有の要求事項がある
ことが明らかとなった．なお，2013年には，薬事・食品衛生審議会においても，パージェタ点滴
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 ［理由（工程 B）：1) 工程パラメータが重要品質特性に与える影響について実生産スケ
ールで検討した結果，デザインスペースが構築されているが，当該検討では不適合領域
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2.3.1.3 リアルタイムリリース 
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2.4 考察 

























薬品の CTD モック（サクラ開花錠 P2モック）17)に示されているように，CTD 2.3.P.2.3項（製造工
程の開発の経緯）の冒頭に，QbD 開発の全体像を提示し関連するデータを記載したセクションを
明示することが有用であると考えられる．その上で，①QTPP，CQA 及び CPP を明示すること，

































2.4.1.4 製造販売承認申請書（Application Form）の記載 
QbD 開発医薬品の AF の記載については，厚生労働科学研究班による「サクラ錠 承認申請書
Mock）」18)及び「サクラミル原薬 承認申請書 Mock」19)に，製造方法の記載例が示されている．
しかしながら，QbD 開発医薬品の場合，審査報告書において AF の品質部分の記載に関する照会
事項又は意見が，従来型開発医薬品と比べ多かった． 
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2.4.2 QbD 開発医薬品の審査効率化のために考慮すべき事項 





る重要事項を盛り込んだ QOS を作成すべきである．そこで，[2.4.1 項]に記載した考察に基づき，
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表 6 QbD 開発医薬品の QOS に記載すべき重要な事項 
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また，QbD 開発の背景情報として，申請者が表 6に関する情報を記載した CTD セクションを
明示し，その内容の要約を参考資料として申請時に提出すれば，PMDA の審査担当者は申請品目


















































3.3.1 日本，米国及び EU における品質に係る承認事項 
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載された事項が承認事項である．承認審査の過程において，製造販売承認申請時の添付資料であ
る CTD の内容に基づき，申請者が作成した製造販売承認申請書（以下，AF：Application Form）
の記載内容を規制当局が審査する．最終的に厚生労働大臣が AF に記載された内容を承認し，AF








る場合には，Prior Approval Supplement（以下，PAS），Change Being Effected in 30days（以下，CBE-30），
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表 7に，日本，米国及び EU における品質に係る承認事項を比較した．日本における承認事項














原薬      
3.2.S.1.1 名称 ○ ○ ○ ○ 
3.2.S.1.2 構造 ○ ○ ○ ○ 
3.2.S.1.3 一般特性 --- ○ --- ○ 
3.2.S.2.1 製造業者 ○ ○ ○ ○ 
3.2.S.2.2 製造方法及びプロセス・コントロール ○ ○ ○ ○ 
3.2.S.2.3 原材料の管理 ○ ○ ○ ○ 
3.2.S.2.4 重要工程及び重要中間体の管理 ○ ○ ○ ○ 
3.2.S.2.5 プロセス・バリデーション／プロセス評価 --- ○ --- ○ 
3.2.S.2.6 製造工程の開発の経緯 --- ○ --- ○ 
3.2.S.3.1 構造その他の特性の解明 --- ○ --- ○ 
3.2.S.3.2 不純物 --- ○ --- ○ 
3.2.S.4.1 規格及び試験方法（原薬） ○ ○ ○ ○ 
3.2.S.4.2 試験方法（原薬） ○ ○ ○ ○ 
3.2.S.4.3 試験方法のバリデーション（原薬） --- ○ --- ○ 
3.2.S.4.4 ロット分析（原薬） --- ○ --- ○ 
3.2.S.4.5 規格及び試験方法の妥当性（原薬） --- ○ --- ○ 
3.2.S.5 標準品又は標準物質 ○ ○ ○ ○ 
3.2.S.6 容器及び施栓系 ○ ○ ○ ○ 
3.2.S.7.1 安定性のまとめ及び結論 ○‡ ○ --- ○ 
3.2.S.7.2 承認後の安定性試験計画の作成及び実施 --- ○ ○ ○ 
3.2.S.7.3 安定性データ --- ○ --- ○ 
○：承認事項，---：非承認事項 
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製剤      
3.2.P.1 製剤及び処方 ○ ○ ○ ○ 
3.2.P.2.1 製剤成分 --- ○ --- ○ 
3.2.P.2.2 製剤 --- ○ --- ○ 
3.2.P.2.3 製造工程開発の経緯 --- ○ --- ○ 
3.2.P.2.4 容器及び施栓系 --- ○ --- ○ 
3.2.P.2.5 微生物学的観点からみた特徴 --- ○ --- ○ 
3.2.P.2.6 溶解液や使用時の容器／用具との適合性 --- ○ --- ○ 
3.2.P.3.1 製造業者 ○ ○ ○ ○ 
3.2.P.3.2 製造処方 ○ ○ ○ ○ 
3.2.P.3.3 製造工程及びプロセス・コントロール ○ ○ ○ ○ 
3.2.P.3.4 重要工程及び重要中間体の管理 ○ ○ ○ ○ 
3.2.P.3.5 プロセス・バリデーション／プロセス評価 --- ○ --- ○ 
3.2.P.4.1 規格及び試験方法（添加剤） ○ ○ ○ ○ 
3.2.P.4.2 試験方法（添加剤） ○ ○ ○ ○ 
3.2.P.4.3 試験方法のバリデーション（添加剤） --- ○ --- ○ 
3.2.P.4.4 規格及び試験方法の妥当性（添加剤） --- ○ --- ○ 
3.2.P.4.5 ヒト又は動物起源の添加剤 --- ○ ○ ○ 
3.2.P.4.6 新規添加剤 --- ○ ○ ○ 
3.2.P.5.1 規格及び試験方法（製剤） ○ ○ ○ ○ 
3.2.P.5.2 試験方法（製剤） ○ ○ ○ ○ 
3.2.P.5.3 試験方法のバリデーション（製剤） --- ○ --- ○ 
3.2.P.5.4 ロット分析（製剤） --- ○ --- ○ 
3.2.P.5.5 不純物の特性 --- ○ --- ○ 
3.2.P.5.6 規格及び試験方法の妥当性（製剤） --- ○ --- ○ 
3.2.P.6 標準品又は標準物質 ○ ○ ○ ○ 
3.2.P.7 容器及び施栓系 ○ ○ ○ ○ 
3.2.P.8.1 安定性のまとめ及び結論 ○‡ ○ --- ○ 
3.2.P.8.2 承認後の安定性試験計画の作成及び実施 --- ○ ○ ○ 
3.2.P.8.3 安定性データ --- ○ --- ○ 
3.2.A その他 --- ○ --- ○ 
3.2.R 各極の要求資料 --- ○ --- ○ 
○：承認事項，---：非承認事項 
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3.3.2 承認事項変更の一部変更手続き 

















米国では，承認事項の変更を，「Major Change」，「Moderate Change」及び「Minor Change」に分
類し，それぞれの変更について FDA への報告手順が規定されている．製品の有効性や安全性に影
響を与える可能性が非常に大きい変更を「Major Change」と位置づけており，この場合，PAS を





















及び品質に著しい影響を与える変更を「Major Variation」とし，変更に際し Type II Variation を提
出し，変更を導入した製品を出荷する前に，承認が必要となる．なお，Type II Variation の審査期
間は通常2ヵ月間36)とされている．一方，「Minor Variation」には，2種類（Type IA Variation と Type 
IB Variation）の報告区分が存在する．Type IA Variation は，製品の有効性，安全性及び品質にほと
んど影響を与えない又は与えない変更とされており，変更から12ヵ月以内の事後報告でよいとさ
れている．ただし，Type IA variation のうち，製品を継続的に監視するために緊急な届出が必要と
なるような軽微変更については，Type IAIN Variation とされており，変更後，速やかに届出を提出
しなければならない．Type IB Variation は，Type II 及び Type IA variation のどちらにも該当しない
変更とされており，変更の導入までに規制当局への通知が必要であり，規制当局から30日以内に
指摘事項がなかった場合に，変更後の製品の市場への供給が可能となる．これは米国における
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表 8 日本，米国及び EU における承認事項の一部変更手続きに関する薬事規制の比較 
薬事手続き 日本 米国 EU 
事前承認 















































































表 9 日本，米国及び EU における原薬製造方法の変更に際し必要な変更手続きの比較 
変更内容 日本 米国 EU 
製造工程における軽微な変更（生物由来製品の原薬は除く） MCN† CBE30‡ IA§ 
生物由来製品の原薬の製造工程における軽微な変更 PCA PAS|| II 
製造工程における重大な変更で，品質，有効性及び安全性に有
意な影響を及ぼす可能性のある変更 
PCA PAS II 
製造スケールの変更（生物由来製品の原薬は除く） MCN AR 
IA¶（≤10倍） 
IB（>10倍） 
生物由来製品の原薬製造スケールの変更 PCA PAS# II* 
工程管理値の厳格化 MCN AR IA 
工程管理値の緩和 PCA PAS II 
工程管理試験の削除（重要品質特性に関連する工程管理試験） PCA PAS II 
デザインスペース内での工程パラメータの変更 --- --- --- 
デザインスペースの導入及び変更 PCA PAS II 
---：医薬品品質システムで変更管理を記録． 
† 軽微変更届出対象事項として承認された工程パラメータのみ． 
‡ 工程パラメータの変更等を含む．ただし，無菌性保証に関わる変更は PAS． 
§ 不純物プロファイルや物理化学的性質に変化がない，合成経路が同じかつ試薬，触媒又は溶媒には新規なも
のがない，中間体及び最終製品の規格が変わらない等． 
|| 製法，収率，保存条件等に影響を与えないハーベスト・プーリング工程の変更は AR． 
¶ 無菌原薬は除く． 
# 装置の変更を伴わない培養工程の軽微な製造スケールの変更は CBE30． 
* 製造方法の変更を伴わない製造スケールの変更は IB． 
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表 10 日本，米国及び EU における製剤製造方法の変更に際し必要な変更手続きの比較 
変更内容 日本 米国 EU 
製造工程における軽微な変更（生物由来製品の製剤は除く） MCN† CBE30‡ IA§ 
製造工程における重大な変更で，品質，有効性及び安全性に
有意な影響を及ぼす可能性のある変更 
PCA PAS II 
即放性経口固形製剤又は経口液剤の製造スケールの変更 MCN AR 
IA（≤10倍） 
IB（>10倍） 
無菌製剤の製造スケールの変更（生物由来製品の製剤は除く） MCN AR|| IB 
生物由来製品の製剤製造スケールの変更 PCA PAS¶ II# 
工程管理値の厳格化 MCN AR IA 
工程管理値の緩和 PCA PAS II 
工程管理試験の削除（重要品質特性に関連する工程管理試験） PCA PAS II 
デザインスペース内での工程パラメータの変更 --- --- --- 
デザインスペースの変更 PCA PAS II 
---：医薬品品質システムで変更管理を記録． 
† 軽微変更届出対象事項として承認された工程パラメータのみ． 
‡ 工程パラメータや装置の変更を含む．ただし，無菌性保証に関わる変更は PAS． 
§ 不純物プロファイルや物理化学的性質に変化がない，製造原理が同じかつ製造用溶剤が同じ，工程管理値が
緩和されていない，中間体及び最終製品の規格が変わらない等． 
|| バリデートされた製造スケールの50%を超える場合は PAS． 
¶ 装置の変更を伴わない充填時間の増加は AR． 
# 製造方法の変更を伴わない場合は IB． 
 
3.3.3.2 規格・試験方法 
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表 11 日本，米国及び EU における規格・試験方法の変更に際し必要な変更手続きの比較 
変更内容 日本 米国 EU 
原薬/製剤又は出発物質/中間体/試薬の規格/管理値の厳格化 MCN AR IA 
原薬/製剤又は出発物質/中間体/試薬の規格/管理値の緩和 PCA PAS† II 
原薬/製剤又は出発物質/中間体/試薬の規格/管理値の削除 PCA PAS† II 
原薬/製剤又は出発物質/中間体/試薬の試験手順に関する軽微
な変更 
PCA CBE30 IA‡ 
同等又はより優れた手法ではない試験方法への変更 PCA PAS II 
抗体や細胞等を用いた免疫学的試験方法に関する変更 PCA PAS II 
原薬/製剤及び出発物質/中間体/試薬の試験手順に関するその
他の変更 










































図 6 承認後変更の事前審査制度を活用した継続的改善 
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CTD 2.3.P2.3.4 図 1 造粒顆粒粒子径に対する各工程パラメータの影響 
 
（サクラ開花錠 P2モックより一部抜粋） 
 
 
